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Case 600-6384 



Neue organische.Verbindungen und Verfahren zu deren 

Herstellung 



Die Erfindung betrifft neue organische Verbindungen' 
der Formel I, 



CHCfl H 




/ R 3 



R, 



worin die Substituenten R jeweils unabhangig vonein- 
ander fur Wasserstoff, Trif iuormethyl, Alkyl Oder 
Alkoxy mit jeweils 1-5 Kohlenstof fatomen stehen, die 
Subsituenten R x unabhangig voneinander jeweils ' 
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Alkyl oder Al 
koxy mit Jeweils 1-5 Kohlenstof fatomen bedeuten, 
oder 2 an benachbarten Kohlenstof fatomen beflndliche 
Substituenten R 1 zusammen eine Methyl end ioxygruppe 
bilden, R 2 fUr Wasserstoff, Trif luormethyl, Alkoxy 
mit 1-5 Kohlenstof fatomen, Fluor oder Chlor steht. 
und und R^ unabhangig voneinander Jeweils Alkyl 
mit 1-5 Kohlenstof fatomen, Alkenyl mit 2-5 Kohlen- 
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stoffatomen cder Benzyl bedeuten, Oder* R_ und R, 
zusammen eine -(CH 2 )~Kette mlt 4-7 Kohlenstof fatomen 
Oder eine - (CH 2 ) 2 -Z-(CH 2 ) 2 -Gruppe bilden, worin Z 
Sauerstoff, Schwefel Oder Sticicstoff, der 

durch eine Alkylgruppe mit 1-5 Kohlen- 

stoffatomen substltuiert 1st, bedeutet, fUr 

5 

Wasserstoff oder eine geradekettige Alkylgruppe mit 
l-r-5 Kohlenstof fatomen steht, und X -CHg- Oder -CO- 
bedeutet s 



mit der Massgabe, dass, 

i) nicht mehr als 3 der Substlfcuenten R, R 1 und R 2 
eine andere Bedeutung als Wasserstoff und nicht 
mehr als 2 der Substituenten R, R und Rg eine 
andere Bedeutung als Wasserstoff in jedem Ring 
besitzen und 

ii) R und R 2 im Ring A nicht .^leichzeitig Halogen 
bedeuten und 



ill) zwei Trifluprrriethylgruppen sich nicht an benachbarte 
Kohlenstof fat omen befinden* 



Erf indungsgemass gelangt man 



a) zu Verbindungen der Formel la, 
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worin R, R-^ R 2> R.^ und R^ obige Bedeutung 
besitzen, indeni man Verbindungen der Pormel TI 3 




OH ?5 




R, 



R. 




II 



worin R, R^, R^., FU> R^ und. obige Bedeutung 
besitzen, und R„ Alkyl mit 1-5 Kohlenstof f atomen, 
Alkenyl mit 2-5 Kohlenstof fatomen Oder Benzyl be- 
deutet, einem Ringschluss unterwirft, oder 
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lb 



worin R, R-^ R 2 > R-j' R 4 und R ^ obige Bedeutung 
besitzen, indem man Verbindungen der Formel la 
rait Hilfe von Alkalimetallborhydriden reduziert 
und das Reaktionsprodukt anschliessend mit Hilfe 
von starken Sauren zersefczt. 

Der im Verf ahren des Absohnittes a) beschriebene Ring- 
schluss von Verbindungen der Formel II wird durch Er- 
hitzen auf mlndestens 100° C, vorzugsweise in einern 
inerten organischen Losungsmittel wie einem Aether, 

einem Kohlenwasser- 
stoff oder einem halogenierten Kohlenwasserstof f wie 

Toluol Oder o-Dichlorbenzol, 
durchgefUhrt ♦ Die bevorzugte Reaktionstemperatur be- 
tragt zwischen 140 und l60° C, obzwar auch hohere 
Temperaturen zwischen 200 und 250° C fUr die Umsetzung 
verwendet werden konnen* Die Reaktionsdauer betragt 
ublicherweise zwischen 15 und 48 Stunden, unter den 
bevorzugten Bedingungen zwischen 20 und 28 Stunden. 
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Falls man die Umsetzung in Abwesenheit von Sauerstof f , 
beispielsweise in einer inerten Gasatmosphare wie einer 
Stickstoffatmosphare durchfuhrt, erhalt man bessere 
Ausbeuten und eine bessere Qualitat des Reaktionsproduktes, 

Das im Abschnitt b) beschriebene Verfahren wird in 
einem inerten organischen Losungsmi ttel bei Temperatu- 
ren zwischen -20 und +80° C und in Gegenwart von Bortri- 
fluoridatherat durchgefuhrt . Hierbei verwendet man die 
Verbindungen der Formel la entweder in Form der freien 
Basen oder ihrer Saureadditionssalze . Als Alkali- 
metallborhydrid verwendet man vorzugsweise Natrium- 
Oder Lithiumborhydrid, Das inerte organ! sche Losungs- 
mittel besteht zweckmassigerweise aus Tetrahydro- 
furan Oder Di athylenglykoldime thy lather . Die Umsetzung 
erfolgt zweckmassigerweise bei Tempera- 

turen zwischen 50 und 60° C wShrend einer halben bis 2 
Stunden, unter bevorzugten Bedingungen wahrend 1 Stunde. 
Bei der Umsetzung sind die jeweils verwendeten Losungs- 
mi ttel und Temperaturen nicht kritisch. Das bei der Um- 
setzung von Verbindungen der Formel la mit Alkalimetall- 
borhydriden erhaltene Reaktionsprodukt wird durch Be- 
handlung mit konzentrierten SSuren, beispielsweise einer 
konzentrierten Chlorwasserstof f sSure oder Schwef els&ure 
Oder vorzugsweise mit Eisessig zersetzt. Die Reaktion 
kann in einem inerten organischen • Losungsmittel wie 
Di&thylSther oder Tetrahydrof uran durchgefUhrt werden, 
wcbei als Reaktionstemperatur vorzugsweise die Siede- 
tempera tur des Reaktionsgemisches verwendet wird. Weder 
die Temperatur nooh die Losungsmittel sind fUr das 
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Verfahren kritisch. In diesem Verfahren Is t es zweck- 
massig, das in der ersten Stufe verwend t ete Losungs- 
mittel ohne Isolierung des Reaktionsproduktes zu ent- 
fernen und anschliessend das fUr die zweite Stufe ver- 
wendete Losungsmittel zuzusetzen. 

Die " erhaltenen Verbindungen der Pormel I konnen auf an 
sich bekannte Weise isoliert und gereinigt werden. Die 
Verbindungen der Formel I konnen in ihre Salze ttberge- 
fiihrt warden und umgekehrt. 

Die im Verfahren des Abschnittes a) als Ausgangsver- 
bindungen vervrendeten Verbindungen der Pormel II kon- 
nen hergestellt werden, indem man Verbindungen der 
Pormel III, 




worin R, R^, R 2 und obige Bedeutung besitzen, mit 
Verbindungen der Formel IV, 




IV 
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worin R^, R^, R^ und obige Bedeutung besitzen, in 
einem inerten organischen Losungsmittel und in Abwe- 
senheit von Sauerstoff umsetzt, und das Reaktions- 
produkt anschliessend hydrolysiert ♦ 

Bei der Umsetzung von Verbinduhgen der Formel III mit 
Verbindungen der Formal IV ward als inertes LSsungs- 
mittel zweckmassigerweise Diathylather^ Tetrahydro- 
furan, Hexan, Heptan oder Benzol verwendet, und die 
Umsetzung zweckmassigerweise in Inert gasatmosphare, 
beispielsweise Sfcickstof f atmosphare, durchgefuhrt . 
Geeignete Reaktionstemperaturen betragen zwischen 
-80 und -20° C, vorzugsweise zwischen -60 und -40° C, 
und es ist giinstig, die Verbindung der Formel IV ge- 
lost in einem inerten Losungsmittel zu einer kalten 
(auf -60 bis -40° C abgekuhlten) Losung einer Verbin- 
dung der Formel III in einem inerten Losungsmittel 
zuzusetzen. Die Reaktionsdauer betragt zwischen 1 und 
3 Stunden. Die Hydroly.se des Reaktionsproduktes wird 
auf an sich bekannte Weise, vorzugsweise mit Hilfe 
einer wasserigen Ammqniumchloridlosung bei Tempera turen 
zwischen -20 und 0° C durchgefiihrt . Die hierbei ange- 
wendeten Losungsmitteltemperaturen und Hydrolysierungs- 
mittel sind nicht kritisch. Die Verbindungen der Formel 
II konnen auf an sich bekannte Weise isoliert und ge- 
reinigt werden. 
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'Einige der Verbindungen der Formeln III und IV sind 
bekannt und konnen nach bekannten Verfahren herge- 
stellt werden. Diejenigen Verbindungen, die nicht 
spezifisch In der LIteratur beschrieben sind, kon- 
nen aus bekannten Ausgangsverblndungen auf an sich 
bekannte Weise hergestellt werden. 

Einige *der hergestellten Verbindungen der Formeln I 
und II konnen sich sowohl in racemischer als auch 
in optisch aktiver Form befinden. Zusatzlioh konnen 
einige Verbindungen der Pormel I, insbesondere die- 
jenigen, worin 3.^ fur Alkyl steht, in Form von Di- 
asteromeren vorkornraen. Die Trennung und Isolierung 
der Isomere kann auf an sich bekannte Weise erfolgen. 
Die Isomere bllden ebenfalls einen Tell der vorlie- 
genden Erfindung* 

Die Verbindungen der Formel I besit2en liberaus gUn- 
stige pharnakodynamische Eigenschaf ten* die sich ins- 
besondere in einer diuretischen Wirkung aussern* 
■ Ueberdies bssltzen die Verbindungen der Formel I 
hypotensive/antihypertensive Eigenschaften. Die Ver- 
bindungen der Formel I konnen daher als Hypotensiva/ 
Antihypertensi va als auch als Diuretika verwendet 
werden* Die tSglich zu verabreichende Menge ftir beide 
Indikationen betrSgt zwischen 50 und 1500 mg, die 
zweckmassigsrweise in kleineren Dosen zwischen 12,5 
und 750 rug 2-4rn&I tSgiich oder in Retardform verab- 
reicht werden. 
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* 

Von den Verbindungen der Forrnel I 1st das j5-[2- 

( Dimet hylamino ) -Sthyl ] -^-phenyl -i sochroman besonders 

interessant. 

Ftir die obige Anwendung konnen die Verbindungen der 
Forrnel I sowohl in Form von Basen als auch in Form 
ihrer Saureaddi tionssalze verwendet werden* Die 
Saureadditionssalze besitzen den gleichen Grad an 
Wirkung wie die freien Basen und konnen hergestellt 
werden, indem man die freie Base mit einer geeigneten 
Saure umsetzt, Fiir diese Umsetzung kommen insbesondere ■ 
Mineralsauren wie Chlorwasserstof f saure 3 Bromwasser- 
stoffsSure, Schwef elsaure und Phosphorsaure und orga- 
nische Sauren wie Bernsteinsaure, Benzoesaure, Essig- 
saure, p-Toluolsulf onsaure und Benzolsulf onsaure in 
Betracht* Aus den Saureadditionssalzen kann man durch 
Behandlung mit einer wasserigen Losung einer Base wie 
Natriumhydroxid zu den freien Basen gelangen. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls eine phar.mazeutische 
Zusammensetzung, die eine Verbindung der Forrnel I in 
Form der freien Base oder ihres Saureadditionssalzes 
zusammen mit pharmazeutiseh vertraglichen Tr^gerstof- 
fen oder VerdUnnungsmitteln enthalt. 

Eine charakteristisohe Zusammensetzung, die fttr orale 
Verabreichung geeignet 1st, ist eine Kapsel, die auf 
an sioh bekannte Weise hergestellt wird. 
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Best and telle 



Eine Verbindung der Pormel I, bei- 
spielswei se 5- [2- (Dimethylamino) - 
£thyl]-3,4-dihydro->phenyl-iso- 
eumarin 

Inerter Fails toff (Starke, Kaolin, 
Lactose usw.) 

In den naohf olgenden Beisplelen wird das Verfahren 
beschrieben; die Temperaturen slnd in Grad-Celsius 
angegeben- Als Raumtemperatur wird eine Temperatur 
zwischen 20 und J0° C angesehen, falls nichts an- 
deres gesagt. 



Qewlchtsteile 

25 
275 
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Beispiel 1; o-{g~ \2- (Dimethylaniino)athyl1-a~hydroxy\ 

* 

phenetthyl-N-methyl-benzamid 

» 

In elnen mit einem Rlihrer, Tropf trichter^ RiieJcfluss- 
kuhler und Gaseinleitungsrohr versehenen Kolfoem, durch 
den ein Stickstof f strom geleitet wird, gibt man bei 
Raumtemperatur 40 g (0,28 Mol) o-Methyl-N-methylbenz~ 
amid und 250 ml wasserfreies Tetrahydrof uran. Das 
ReaktionsgefSss wird in ein Eisbad getaueht nand auf 
eine innere Tempera tur von 5° abgekuhlt. Danacli wird 

"■v. 

gerlihrt und 380 ml einer 1,6 molaren n-Butylllthiiam 
(0,016 Mol) LcSsung in Hexan wahrend ca. eines? Stunde 
tropfenweise zugefiigt, wobei die Temperatur urrfcer 8° 
gehalten wird. Das erhaltene rote Dilitliiumsals wird 
wShrehd einer weiteren Stunde bei 5° gerilhrt wad an- 
schliessend das Reaktionsgef ass in ein Treelreiaeis- 
acetonbad getaucht und damit auf eine innere Teiraaperatur 
von -60° abgekilhlt. Das kalte Reaktionsgemisein wird 
tropfenweise mit einer LSsung von 49^7 g ({5,23 Hoi) 
5-Dimethylaminopropiophenon in 140 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran w&hrend ca, 45 Minuten versefcsfc-, wobei 
die Temperatur zwischen -60 und -50° gehal teia - uird » 
Danach wird das Reaktionsgemisch bei -60° wShareaad 
einer Stunde gerlihrt und anschliessend die Tegaupespatur 
wahrend einer Stunde auf 0° ansteigen gel&ssen* B&- 
nach ftigt man 200 ml einer gesattigten wSsse2?igesa- 
AmmoniumchlorldlSsung su^ wobei die Temper&feiar mafcei 0 
10° gehalten wird. Der erhaltene Miedersehlag raiird 
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abfiltriert, der Filterrlickstand mit Wasser gewaschen 
lind danach aus Methylenchlorld/Diathylather (1:1) urn- 
■kristallisiert. Das erhaltene o-{a- [2- (Dimethylamino)- 
athyl ]-a^hydroxy]phenathyl-N-methyl~benzaniid schmilzt 
bei 139*5-140,5°. 

Unter . Verwendung des oben besohriebenen Verfahrens, 
jedoch bei Ersatz des dort verwendeten o-Methyl-N- 
methylbenzarnid durch 

a) o~Methyl-N-allyl-benzamid oder 

b) o-Methyl~N-benzyl~benzamid 

gelangt man zum 

a) o-{a-[2-(plmethylamIno)athyl]^a-hydroxy} phenathyl- 
N-allyl-benzamid oder 

m 

b) o-{a-[2-(Diniethylamlno)athyl]-a-hydroxy} phenathyl- 
N-benzylbenzamid» 

Bel Verwendung des obigen Verfahrens, jedoch bei Ersatz 
dec dort vewendeten o~Methyl-N-methyl-benzamids durch 
ungefahr aquivalente Ante lie von 

M 

■ 

c ) 2-Methyl-6-me thoxy-N-methyl-benzamid 

d) 4-Chlor~2~methyl-N-methyl-benzamld 

e) 2,3~Dimethyl-N-methyl-benzam±d oder 

f ) 2-Methyl-5-Trifluormethyl-N-methyl-benzarnid 
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gelangt man zu 

c ) 2- {a- [2- (Dimethylamlno) Mthyl ]-a~hydroxy] phenathyl- 
6-methoxy-N-methyl-benzamid, 

d) 4-Chlor-2-{a- [2-(dimethylamino)athyl ]-oc-hydroxy}phen' 
athyl-N-rnethyl-benzamid, 

e) 2- {a- [2-(Dimethylaniino)athyl]a-hydroxyjphenathyl-3,N- 
dimethyl-benzarnid oder 

£ ) 2- {a- [2- (Dimethylamino ) athyl ] -oc-hydroxy} pheniithyl-5- 
trif luormethyl-N-methyl-benzamid. 

Qnter Verwendung des oben beschriebenen Verfahrens, je- 
doch bei Ersatz des dort verwendeten 3-DimethylamlnoprO' 
piophenons durch ungefahr aquivalente Anteile von 



S 



h 



n 



3 X -Dichlor-3-ditnethylarninopropiophenon, 

3 — Dimethylamlno- V -raethoxypropiophenon, 

3-(N-Methylpiperazino)propIophenon, 

3-Morpholinopropiophenon, 

3 — Dimethylamino-2-methylpropiophenon > 

3-ThIomorpholinopropiophenon^ 

■ 

3-PyrrolIdylpropiophenon, 
3-Piperidlnylpropiophenon, 
3-Diallylamino-2 1 -methylpropiophenori, 

■ 

■ 

3-DIbenzylamino-3 l -trifluormethylpropiophenon Oder 
3-Dimethylamino-3 f , ^ T -methylendioxypropiophenon, 
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gelangt man zu 

g) o-{3,^-Dichloro-a-[2-(dimethylamino)athyl]-a- 
hydroxy}phenathyl-N-niethylbenzarnid vora Smp. 130-131 0 , 

h) o-{a-[2-{Dimethylamino)athyl]-a-hydroxy-p-methoxy} 
phen&thyl-N-methyl-benzamid, 

i ) d— [a-Hydroxy-a- [2- (N-methylpiperaziiio) athyl Jj.phen- 
athyl-N-methyl-benzafflld, 

j ) o- {a-Hydroxy-a- [2- ( morpholino ) athyl ]} phenathyl-N- 
methyl-benzamid, 

k ) o- (a- [2- ( 2-Dime thylamino- 1 -methyl ) athyl ] -a-hydroxyj 
phenSt hyl-N-rne thylbenzamid , 

1 ) o- { a-Hydroxy-a- [2- ( thiomorpholino) athyl ]} phenathyl - 
N-methyl-benzamid, 

to 

m.) o- (a-Hydroxy-a- [2- (pyrrol idyl) thyl ]}phen£thyl-N- 
methyl-benzamid, 

n) o-{a-Hydroxy-a- [2- (piper idinyl) athyl ]jphenathyl-N- 
methyl-benzamid,. 

o) o-{a-[2-(.Diallylamino )athyl j-a-hydroxy-o-methylj 
phenathyl-N-methyl-benzamid, 

p) o-{a-[2-(Dibenzylamino)athyl]-a:-hydroxy-m-tri- 
f luormethyl} phenathyl-N-methylbenzamid oder 

q ) o- {a- [2- (Dime thylamino ) athyl ] -a -hydroxy -3, k-me thylen- 
dioxy} phenathyl-N-methylbenzamid. 
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Beispiel 2; 3- \2- ( Dimethylamino ) athyl 1 -3, 4~dihydro- 

3-phenyl-isocumarin 

In einen Kolben,, versehen mit einem Ruhrer, RUckfluss- 
kiihler und Gaseinleitungsrohr, durch den Stickstoff 
geleitet wird, gibt man bei Raum temper a tur l6,j5 g 
(0,05 Mol) o~{a~ [2- (Dimethylamino) athyl ]-a-hydroxy} . 
phenathyl-N-methyl-benzamid und 170 ml o~Diehlorbenzol . 
Danach wird gertthrt und das Gemisch wahrend 18 Stunden 
auf Siedetemperatur erhitzt* Der Uebersehuss von 
o-Dichlorbenzol wird anschliessend im Vakuum abdestil- 
liert und das als Rtickstand erhaltene Oel aus DiSthyl- 
ather umkristallisiert . Das erhaltene 3^[2-(Dimethyl- 
amlno) athyl ]-3> ^-dibydro-3-phenylisocumarln schmilzt 
bei 95-95,5°- 

Bei Durchfiihrung des im obigen Beispiel beschriebenen 
Verfahrens, jedoch bei Ersatz von o-{oc- [2- (Dimethyl - 
amino ) athyl ] -a-hydroxy } phenathyl-N-methyl-benzamid 
durch 

a) o-{a-2 (Dimethylamino) athyl ]-a-hydroxy] phenathyl- 
N- al ly 1 - b en z amid , 

b ) o- {a- [2- (Dimethylamino ) athyl ] -a-hydroxy}phenathyl- 
N-benzy 1 - benzami d , 

c) 2- { a- [2- ( Dimethylamino ) athyl ] -a-hydroxyj phenathyl- 
6-methoxy-N-niethyl-benzamid, 

r V 

d ) 4-Chlor-2- {a- [2- (dimethylamino) St hyl ] -a-hydroxy} 
phe nSt hy 1 -N-me thy 1 benzam id, 
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e ) 2- {a- [2- ( Dimethylamino ) athyl ]-oc-hydroxy ] phenathyl- 
5> N-dimethylbenzamid, 

f ) 2- (a- [2- (Dimethylamino ) athyl )-a-hydroxy jphenathyl- 
5-trIf luormethyl-N-methyl-benzainld, 

s) o-{5, 4-Dichlor-a- [2- (dime thy lamino) -athyl J -a- 

Ml 

hydroxy } phenathyl-N-niethylbenzamid, 

h) o- fa- [2- (Dimethylamino) athyl ]~a~hydroxy-p-niethoxyj 
phenSthyl-M-methyl-benzamid, 

i ) o~{a-Hydroxy-a- [2- (N-methylpiperazino) athyl]} phe.n- 
athyl -N -me thy 1 -ben zam 1 d > 

j ) o-(ot-Hydroxy-a- [2- (morphollno)Sthyl ]] phenathyl-N- 
methylbenzamid, 

k: ) o- {a- [2-^)imethyiamIno)^l-inethylathyl j-a-hydroxy) 
phenathyl-N-methyl-benzamid, 

1 ) o-f a-Hydroxy-a- [2- ( thiomorpholino) athyl ]} phenathyl- 
N-methylbenzamid, 

m) c-{a~Hydroxy-oc- [2~ (pyrrolidyl)M.thyl ]} phenathyl-N- 
methyl-benzamid, 

n) o-{a-Hydroxy-ct-[2-(plperidinyl)athyl]J phenathyl-N- 
rnethyl-benzamid, 

o ) o-{ a- [2- (Diallylamino ) athyl>a-hydroxy-o-methyl} 
phenathyl-N-iiiethyl-benzamidj, 
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p) o-{a- [2- (Dibenzylaraino ) athyl ] -a-hydroxy-m-trif luor- 
methylj phenathyl~N-methyl-benzamid, oder 

t 

q ) o- {a- [ 2- ( Dimethylamino ) athyl ] -a -hydroxy-3, 'f-methylen- 
dioxy) phenathyl-N-methyl-benzamid 

gelangt man zu 

a } 3- [2- ( Dimethylamino ) athyl ] ~3, 4-dihydro-3~phenyl~ 
isocumarin * vom Smp. 95-95,5°, 

b ) 5- [2- ( Dimethylamino ) athyl ] -3, 4-dihydro-3-phenyl- 
isocumarin vom Smp. 95-95,5° 

g) 3- [2- (Dimethylamino) athyl J -3^ 4-dihydro-8-me thoxy- 
3-phenyl- isocumarin * 

d) 6-Chlor -3-t2-(dimethylamino)athyl]^3,4-dihydro- 
3-phenyl - 1 socumarin 

e ) ' 3- [2- (Dime thylamino ) athyl ] -3, 4-dihydro-5-methyl- 

3-phenyl- isocumarin 

f ) 3- [2- (Dimethylamino) athyl ]^3 > 4-dihydro-3-phenyl- 
7-trifluormethyl-isocumarin 

g) >(3,4-Dichlorphenyl)-3- [2- (dimethylamino) athyl]- 

■ 

3, 4-dihydro-l socumarin, dessen Hydrochlorid bei 
286-287° schmilzt, 

3- [2- (Dimethylamino) athyl ]-3, 4-di'hydro-3-(p-methoxy- 
phenyl) isocumarin vom Smp. 87-88°, 

i ) 3, 4-Dihydro-3- [2-(k-methylpiperazino)M.thyl ]-3- phenyl- 
isocumarin vom Smp. 13 1 I--135. 5°, 
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j ) 3> 4-Dihydro-3~ [2- (morpholino) athyl J-jJ-phenyl-iso- 
cumarln vom Smp* 120-121°, 

k) 3-{[2-(Dimethylamino)-l-methyl ]athyl} -3, 4-dihydro- 
3- phenyl -isocumarin vom Smp. 132-134°, 

1 ) 3, J i— Dihydro-3-phehyl-3- [2- ( thiomorpholino) athyl ] - 
- isocumarin, 

m ) 3, 4 -Dihydr o -3-phenyl~3- [ 2 - ( pyr r ol i dyl ) athyl ] - 1 so- 
cumarin, 

n ) 3* 4-Dihydro-3- phenyl -3- [ 2- ( piper idinyl ) athyl ] -i so- 
cuniarln, 

o) 3-[2-(Diallylamino)atbyl]^3 J 4-dihydro-3-(o-methyl- 
phenyl)isocumai»±n vom Smp- 173,5-174,5°* 

p) 3- [2-(Dibenzylamino)athyl ]-3, 4-dihydro-3~ (m-tri- 
f luormethylphenyl)isocumarin Oder 

q) 3- [2-(DimethylamIno)athyl ]-3> 4-dihydro^3-(3, *- 
met hy 1 end i oxy ph eny 1 )iso ouma r i n . 

Beispiel 3: 3- j"2- (Dimethyl amino) athyl 1-3-pftenyl-isochroman 

Zu einer Losung von 13 S (0,042 Mol) 3-[2-(D!methylamlno) 

■ 

athyl ) -3, 4-dihydro-!3- phenyl isocumar in In 220 ml Diathylen- 
glycoldiraethylSther gibt man in einem Schuss 17Tg (160 ml) 
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(0,126 Mol) Bortrifluoridatherat. Das erhaltene Ge- 
misch wird tropfenweise unter Riihren In eine Losung 
von 3,2 g Natriumborhydrid ( 0,084 Mol) in 220 ml 
Diathylenglycoldiinethylather eingetragen, wobei die 
Temperatur bei 0° gehalten wird. Nach beendeter Zu- 

■ 

gabe wird das erhaltene Gemisch wShrend einer Stunde 
auf 55° erhitzt, danach auf Eis abgektihlt und tropfen- 
weise mit 100 ml Wasser versetzt, wobei die Temperatur bei 
gehalten wird* Anschliessend werden die Losungsmittel 
im Vakuum entfernt und der Ruckstand rait Diathylather 
behandelt* Das unlosliche Borhydridaddukt wird in 
320 ml Tetrahydrofuran, das noch 120 ml Sisessig ent- 
halt, gelost^ und das Gem is oh wahrend 4 Stunden zum 
Sieden erhitzt* Anschliessend werden die Losungsmittel 
im Vakuum einfernt und der Ruckstand in Wasser ge- 
lost. Die Losung wird durch Zugabe yon Testem Kallum- 
hydroxid alkalisch gestellt und danach mlt Diathyl- 
ather extrahiert* Der Aetherextrakt wird iiber wasser- 
freiem Magnesiumsulf at getroeknet, abfiltriert, das 
Filtrat mit Eis gekiihlt und danach Chlorwasserstof fgas ■ 

-■ 

durchgeleitet ♦ Der gebildete Niederschlag wird ab~ 
f iltriert und aus einem Gemisch von Methylenchlorid/ 
Diathylather umkristallisiert ♦ Das erhaltene 3-[2- 
(Dirnethylamino)athyl ]-3-phenyl-isochrcman-hydrochlorid 
schmilzt bei 164,5-165°. 

+ 

Unter Verwendung des im obigen Beispiel beschriebenen 
Verfahrens, ^edoeh bei Ersatz des dort verwendeten 
3~ [2~(Dimethylamino)athyl]-3, ^-dihydro-3-phenyl~iso- 
cumarin durch ungefShr Squivalente Anteile von 
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a ) 3- [ 2- (Dime thylamino ) athyl ] -J>, 4-dihydro-8-methoxy- 
3- phenyl -isocumarin, 

b) 6-Chlor-3- [2- ( dime thylamino ) athyl ] -3, 4-dihydro-3- 
phenyl-lsocumarin, 

c) 3- [2- (pimethylamino) athyl ]-3, 4-dihydro-5-methyl-3- 
phenyl-isocumarin, 

c5 ) 3- [2- (Dime thylamino ) athy]]-3, 4-dihydro-3-phenyl-7- 
trifluormethyl-isocumarin, 

e) 5- (3, 4-Dichlorphenyl ) [2- (dirnethylaniino) athyij- 
5> ^-dihydrcT-isocumarin, 

f ) 5- [ 2- ( Dime thylamino ) athyl ] -3, ^Udihydr o-3- ( p-me t hoxy- 
pheny 1 ) i s o o umar i n , 

g) J>, 4-Dihydro->- {2^-methylpiperazino )athyl 
phenyl-isocumarin, 

h) J> t 4^Dihydro->- [2- (morpholino) athyl ]-3-phenyl^iso- 
cumarin, 

i ) [2- (Dime thylamino ) -1-methyl ] athyl}-?, Wihydro-3- 
phenyl-isocumarin, 

J) % 4-Dihydro-3-phenyl-3- [2- ( thiomor phol ino ) athyl J - 
isocumarln, 

k) J^-Dihydro-^-phenyl-^-tS-fpyrrolidylJathyl J-iso- 
cumarin, 
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1) 3, 4-Dihydro~3-phenyl~> [2-.(piperidinyl) athyl ] iso- 
cumarin, 

m ) 3_ [2- (piallylamino) athyl ]-3, 4-dihydro-3- ( o-methyl- 
phenyl) isocumarin," 

i- 

n ) 5- [2- ( Dibenzylamino ) athyl 3 -3, 4-dihydro-3- (m- tri- 
fluormethyl phenyl) isocumarin Oder 

o) >[2-(Dimethylamino)athyl]-? J i l--dihydro-3-(3,4- 
methylendioxy phenyl ) isocumarin 

■ 

gelangt man zu den Hy'drochloriden folgender Verbindungen: 

a ) 3-[2-(Dimethylamino)athyl]-3,^-dihydro-8-methoxy- 
3- phenyl -i soch.roman> 

b) 6-Chlor-3- [2-(dimethylamino)athyl)-3>^-dihydro-3- 
pheny 1- i so chroman , 

c) 3-[2-(Dlmethylamino)athyl]-3,4-dlhydro-5-methyl- 
3-phe ny 1 - is o chr oraan, 

a. ) 3- [2- (Dlmethylamino) athyl ] -3, 4-dihydro-?-phenyl-7- 
trifluormethyl-isochroman, 

e ) 3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -3- [2- (dlmethylamino) athyl ] - 
3, 4-dihydro-lsochroman, 

f ) 3- [2- (Dlmethylamino )athy]]-3, 4-dihydro-3-(p-methoxy- 
phenyl)isochroman, dessen Succinat bei 136*5-137* 5° 
schmilzt, 
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g } 3, 4-Dihydro-3- [ 2- {N-methylpiperazino ) athyl ] -3- 
phenyl-isochroman, 

h ) 3, 4-Dihydr 0-3- [ 2- ( morphol ino ) athyl ] -3-phenyl- 
isochroman, 

i ) 3-.{[2-(Dimethylamino) -L-methyl ] athyl} -3, 4-dihydro- 
3 - phenyl - i s o c hr o man , 

j ) 5^^^I>ihydrO"5-piienyl^-[2-( thiomorpholino)atbLyl] 
Isochroman, 

k ) 5, 4 -Di hydro -3 -phenyl -3- [2- ( pyrrol idyl ) athyl ]- 
isochroman, 

1 ) 3, 4-Dihytf ro-3-phenyl->- [ 2 ~ ( piperldlnyl ) athyl ] 
isochroman, 

m) 3-[2-(DiallylamIno)athyl]-3>^-dihydro-3-(o-methyl^ 
phenyl) isochroraan, 

n) 3-[2-(Dibenzylamino)athyl]^^-dihydro-3-( m ^trl- 
fluor methyl phenyl ) isochroman oder 

o) 3-[2-(Dimethylamino)athyl ^-dihydro-3-(3,4-methylen~ 
dloxyphenyl) isochroman. 
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PatentansprUctie : 



Verfahren zur Herstellung von neuen organischen Ver- 



bindungen der Formel I, 



r 

^ CHCH 2 lfl 

R,. 




worin die Substituenten R unabhSngig voneitiander 
fttr Wasserstoff, Trifluormethyl, Alkyl oder Alkoxy 
mit Jewells 1-5 Kohlenstof fat omen stehen* die Sub- 
stituenten R^ unabhSngig voneinander Wasserstoff, 
Fluor, Chlor, Trif luormethyl, Alkyl oder Alkoxy mit jeweils 
1-5 Kohlenstof f atomen bedeuten, oder 2 an benach- 
barten Kohlenstof f atomen befindliche Substituenten 
R 1 zusammen eine Methylendioxygruppe bilden, Rg fur 
Wasserstoff , Trifluormethylj Alkoxy rait 1-5 Kohlen- 
stof f atomen > Fluor oder Chlor steht* und R^ urid R^ 
unabhslngig voneinander Jewells Alkyl rait 1-5 Kohlen- 
stof fatomen, Alkenyl mit 2-5 Kohlenstof f atomen Oder 
Benzyl bedeuten, oder R^ und R^ susamraen eiue 
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- (CH 2 )-Kette mit 4-7 Kohlenstof f atomen oder eine 
Gruppe der Formel - (CH 2 ) 2 -Z- (CHg) s bilden, worin 
Z Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, der 

durch eine Alkylgruppe mit 1-5 Kohl en- 
stoffatomen substituiert ist, bedeutet, Rj_ fur 
Wasserstoff oder eine geradekettige Alkylgruppe mit 

k 

1-5 Kohlenstoff atomen steht, unci X die Gruppen 
-CH 2 - oder -CO- bedeutet, 

mit der Massgabe, dass, 

■ 

m 

1) nicht mehr als 2 der Substituenten R^ und R 2 
eine andere Bedeutung als Wasserstoff und nicht 
mehr als 2 der Subsituenten R, R x und R 2 eine 
andere Bedeutung als Wasserstoff in jedem Ring 
besitzen und 

ii) R-j^ und R 2 im Ring A nicht gleichzeitig Halogen 
bedeuten und 

Hi) zwei " Trif luormethylgruppen sich nicht an benachbarten 
Kohlenstoffatomen befinden, 

dadurch gekennzeichnet dass man entweder 

■ 

a) zu Verbindungen der Formel la, 
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r ^ 




R, 



la 



worin R, R x , R 2 , r^, r^ und R 5 obige Bedeutung 
besitsen, geiangt, indera man Verbindungen der 
Pormel II, 




OH ?5 



,— CH-CHg-H 



Hi 




worln R, R v r 2 , R^ s und R ^ obLge Bedeutung 
besitzen, und R ? Alkyl rait 1-5 Kohlenstof fatomen, 
Alkenyl mit 2-5 Kohlenstof fatomen Oder Benzyl be- 
deutet, einem Ringschluss unterwirft, oder 



II 
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b) zu Verbindungen der Pormel lb, 




Il> 



worln R, R^, R 2 , Jiy und R^ oblge Bedeutung 
besitzen, gelangt, indem man Verbindungen der 
Formel la mit Hllfe eines AlkaJLimetallborhy- 
drids reduzlert. 



....... 
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2. Verbindungen der Formel I, 




I 



V - 

worin die Substituenten R unabhangig voneinander 
fur Wasserstoff, Trif luormethyl/ Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils 1-5 Kohlenstoff atomen stehen, die Sub- 
stituenten R x unabhangig voneinander Wasserstof f , 
Fluor, Chlor, Trif luormethyl, Alkyl oder Alkoxy mit jeweils 
1-5 Kohlenstof fatomen bedeuten, oder 2 an benach- 
barten Kohlenstof fatomen befindliche Substituenten 
R x zusammen eine Methylendioxygruppe bilden, R 2 fiir 
Wasserstoff , Trif luormethyl, Alkoxy mit 1-5 Kohlen- 
stoffatomen, Fluor oder Chlor steht, und R^ und R^ 
unabhangig voneinander Jewells Alkyl mit 1-5 Kohlen- 
stof fatomen, Alkenyl mit 2-5 Kohlenstof fatomen t oder 
Benzyl bedeuten, oder R-, und R h zusammen eine 
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-(CHg)-Kette mit 4-7 Kohlenstof f atomen oder eine 
Gruppe der Forrael -(CH 2 ) 2 ~Z-(CH 2 ) 2 bilden, worin 
Z Sauerstoff, Schwefel Oder Stickstoff , der 

durch eine Alkylgruppe mit 1-5 Kohlen- 
stoffatomen substituiert 1st, bedeutet. R c fUr 
Wasserstoff oder eine geradekettige Alkylgruppe mit 
"1-5 Kohlenstof f atomen steht, und X die Gruppen 
-CHg- oder -CO- bedeutet, 

■ 

mit der Massgabe, dass 

i) nicht mehr als 3 der Substituenten R, R^ und R 2 
eine andere Bedeutung als Wasserstoff und nicht 
mehr als 2 der Substituenten R, R-j^ und R 2 eine 
andere Bedeutung als Wasserstoff in Jedern Ring 
besitzen und 

ii) und R 2 im Ring A nicht gleichzeigit Halogen 
bedeuten und 



iii) zwei Trif luormethylgruppen sich nicht an benach< 
barten Kohlenstof fatomen befinden. 



Arzneimittel gekennzeichnet durch den Gehalt an 
Verbindungen der Formel I, 
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